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Résumé : La sécurité cardiovasculaire de la sitagliptine a été 
évaluée dans l’étude TECOS («Trial Evaluating Cardiovascu-
lar Outcomes with Sitagliptin»). TECOS a recruté des patients 
diabétiques de type 2 avec une histoire de maladie cardiovas-
culaire qui ont reçu, en plus de leur traitement habituel, soit 
la sitagliptine (n = 7.257), soit un placebo (n = 7.266), avec 
un suivi médian de 3 ans. Le critère d’évaluation primaire 
incluant les décès de cause cardiovasculaire, les infarctus du 
myocarde non mortels, les accidents vasculaires cérébraux 
non mortels et les hospitalisations pour angor instable est 
survenu de façon comparable dans les deux groupes (hasard 
ratio : 0,98; intervalle de confiance à 95 % : 0,88 - 1,09; P 
< 0,001 pour la non-infériorité). Le traitement par sitaglip-
tine n’a pas été associé à un risque accru d’hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (hasard ratio : 1,00; intervalle 
de confiance à 95 % : 0,83 – 1,20 ; P = 0,98). La sécurité de la 
sitagliptine, déjà apparente dans les méta-analyses des essais 
cliniques contrôlés de phases II-III et également objectivée 
dans des études observationnelles de cohorte en vie réelle, est 
donc confirmée dans la grande étude prospective TECOS.
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summaRy : The cardiovascular safety of sitagliptin has been 
evaluated in TECOS («Trial Evaluating Cardiovascular Out-
comes with Sitagliptin»). TECOS recruited patients with 
type 2 diabetes and a history of cardiovascular disease who 
received, as add-on to their usual therapy, either sitagliptin 
(n = 7.257) or placebo (n = 7.266), with a median follow-up of 
3 years. The primary cardiovascular outcome was a compo-
site of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, 
nonfatal stroke, or hospitalization for unstable angina. Sita-
gliptin was noninferior to placebo for the primary composite 
cardiovascular outcome (hazard ratio, 0.98; 95 % confidence 
interval, 0.88 to 1.09; P<0.001). Rates of hospitalization for 
heart failure did not differ between the two groups (hazard 
ratio, 1.00; 95 % CI, 0.83 to 1.20; P=0.98). The cardiovascular 
safety of sitagliptin, which was already shown in meta-ana-
lyses of phase II-III randomised controlled trials and in obser-
vational cohort studies in real life, is now confirmed in the 
landmark prospective cardiovascular outcome study TECOS.
KEywoRds : Cardiovascular risk – Congestive heart failure – 
DPP-4 inhibitor – Sitagliptin – Type 2 diabetes
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L’ÉTUDE CLINIQUE DU MOIS
TECOS : confirmation de la sécurité  
cardiovasculaire de la sitagliptine
intRoduction
Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 
(DPP-4), agissant comme incrétino-poten-
tiateurs, occupent une place de plus en plus 
importante dans le traitement du diabète de 
type 2 (DT2) (1, 2). Cinq molécules de cette 
classe pharmacologique sont commercialisées 
en Belgique (alogliptine, linagliptine, saxa-
gliptine, sitagliptine, vildagliptine) et elles ont 
fait l’objet d’un article dans la rubrique «Le 
médicament du mois» de la Revue Médicale de 
Liège au moment de leur lancement. La sita-
gliptine (Januvia®) a été le premier inhibiteur 
de la DPP-4 remboursé dans notre pays (3) et 
est toujours actuellement le leader du marché, 
en Belgique comme au niveau mondial. Nous 
avons eu l’occasion de résumer l’expérience 
clinique accumulée au cours des cinq premières 
années suivant la commercialisation de la sita-
gliptine dans un article précédent (4). 
Le patient DT2 est exposé à un risque accru 
de maladie cardiovasculaire (CV) et la protec-
tion idéale impose une approche multi-risques, 
ciblant non seulement l’hyperglycémie chro-
nique, mais aussi l’hypertension artérielle, 
la dyslipidémie, l’état pro-thrombogène (5). 
Potentiellement, les inhibiteurs de la DPP-4 
ont un profil d’action intéressant, avec des 
effets favorables sur divers facteurs de risque 
CV, sans induire de prise de poids ni accroître 
le risque d’hypoglycémies (6). Il est cependant 
important de ne pas se limiter aux seuls effets 
sur des marqueurs/facteurs de risque intermé-
diaires, mais de prendre en compte des critères 
d’évaluation forts représentés par les événe-
ments CV majeurs eux-mêmes (7, 8). Plusieurs 
grands essais prospectifs, contrôlés versus pla-
cebo, ont été mis sur pied à la demande de la 
Food and Drug Administration (FDA) améri-
caine (9). Suite aux directives de la FDA, le 
but principal de ces essais était de démontrer 
la sécurité CV de ces nouvelles molécules et 
non, spécifiquement, d’étudier leur efficacité 
pour protéger les patients DT2 contre la sur-
venue d’événements CV (10). Les résultats de 
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en faveur de la sitagliptine (-0,29 %; intervalle 
de confiance à 95 % ou IC 95 % -0,32 à -0,27), 
avec, par ailleurs, davantage d’ajustements 
des traitements antidiabétiques dans le groupe 
placebo que dans le groupe sitagliptine. Enfin, 
dans les deux groupes, les patients étaient bien 
protégés contre les maladies CV, avec un taux 
élevé de prescription de statines, d’antiagré-
gants plaquettaires, d’inhibiteurs du système 
rénine-angiotensine et de bêta-bloquants.
Le critère d’évaluation primaire a inclus 
les décès de cause CV, les infarctus du myo-
carde non mortels et les accidents vasculaires 
cérébraux (AVC) non mortels, mais aussi les 
hospitalisations pour angor instable. Ce critère 
composite a été rapporté chez 839 patients sous 
sitagliptine (11,4 %; 4,06 pour 100 personnes-
années) et chez 851 patients sous placebo 
(11,6 %; 4,17 pour 100 personnes-années). Le 
hasard ratio (HR) a été calculé à 0,98 (IC 95 % 
0,88 - 1,09; P < 0,001 pour la non-infériorité) 
(17). De même, les critères CV secondaires 
individuels analysés ont montré des résultats 
comparables dans les deux groupes (tableau I) 
(17).
Les hospitalisations pour insuffisance car-
diaque constituaient un critère de jugement 
secondaire prédéfini. Il n’y a aucune différence 
entre les deux groupes avec un HR égal à 1,00 
(tableau I). Le critère de jugement composite 
combinant les hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque et les décès de cause CV 
est survenu chez 538 patients dans le groupe 
sitagliptine (7,3 %; 2,54 pour 100 personnes-
années) et chez 525 patients dans le groupe pla-
cebo (7,2 %; 2,50 pour 100 personnes-années), 
ce qui donne un HR de 1,02 (IC 95 % 0,90-
1,15; P = 0,74) (17).
Une analyse complémentaire des cas d’insuf-
fisance cardiaque dans TECOS a été rapportée 
récemment (20, 21). Le critère composite englo-
bant les hospitalisations pour insuffisance car-
diaque et la mortalité de toutes causes survient 
à une fréquence comparable sous sitagliptine et 
sous placebo (HR = 1,00; IC 95 % 0,90-1,11). Il 
en est de même pour toutes les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (premier épisode 
et récidive : HR = 1,00; IC 95 % 0,80-1,25). 
Enfin, si l’analyse se focalise uniquement sur 
les patients avec une insuffisance cardiaque à 
l’inclusion (n = 1.303 dans le groupe sitaglip-
tine versus n = 1.340 dans le groupe placebo), à 
nouveau, il n’y a pas eu de différence entre les 
deux traitements : hospitalisation pour aggra-
vation d’insuffisance cardiaque : HR = 1,03 
deux essais ont été publiés simultanément dans 
le New England Journal of Medicine en 2013 : 
l’étude SAVOR-TIMI 53 avec la saxagliptine 
(11) et l’étude EXAMINE avec l’alogliptine 
(12). Les deux essais ont atteint leur objectif 
primaire, à savoir démontrer une non-infé-
riorité par rapport à un placebo en termes de 
survenue d’événements CV majeurs dans une 
population à risque. Cependant, dans l’étude 
SAVOR-TIMI 53, il y a eu, de façon inatten-
due, significativement plus d’hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque dans le groupe 
saxagliptine que dans le groupe placebo (11, 
13). Une tendance similaire était observée dans 
l’étude EXAMINE avec l’alogliptine, sans 
cependant atteindre la signification statistique 
(12) et avec une analyse post hoc globalement 
rassurante (14). Au vu de ces résultats quelque 
peu discordants, la question de la sécurité CV 
des gliptines, notamment quant à un éventuel 
risque d’insuffisance cardiaque, a été soulevée 
et abondamment commentée (15, 16). 
En juin 2015 ont été rapportés les résultats 
d’un troisième grand essai prospectif, l’étude 
TECOS («Trial Evaluating Cardiovascular Out-
comes with Sitagliptin»), comparant la sitaglip-
tine à un placebo chez des patients DT2 avec 
des antécédents de maladie CV (17). Le but de 
cet article est, d’abord, de résumer les princi-
pales caractéristiques et les résultats les plus 
importants de cette étude. Ensuite, nous analy-
serons la sécurité CV, en ce compris le risque 
d’insuffisance cardiaque de la sitagliptine, en 
faisant également référence à des données de 
méta-analyses d’essais cliniques de phases II-
III ou d’études observationnelles de cohortes 
en vie réelle (18). 
caRactéRistiquEs Et Résultats dE 
l’étudE tEcos
L’essai TECOS a analysé le devenir de 
14.671 patients DT2, tous avec une maladie CV 
établie, qui ont été traités en aveugle soit par la 
sitagliptine 100 mg par jour (ou 50 mg/jour si 
le débit de filtration glomérulaire était compris 
entre ≥ 30 et < 50 ml/min/ 1,73 m²) (n = 7.257), 
soit par un placebo (n = 7.266) (19). Comme 
les critères d’inclusion en termes d’hémoglo-
bine glyquée (HbA1c) étaient relativement 
stricts (valeurs initiales devant être comprises 
entre 6,5 et 8,0 %), les patients étaient bien 
contrôlés dès l’inclusion avec un taux moyen 
d’HbA1c de 7,2 %. Durant le suivi médian de 3 
ans de TECOS, il y a eu une petite différence 
dans les taux d’HbA1c entre les deux groupes 
L’étude cLinique du mois. tecos
513Rev Med Liège 2015; 70 : 10 : 511-516
discussion
1) Comparaison de TeCos aveC savor-Timi 53 
eT eXamine
Les trois études ont des similarités évi-
dentes. Il s’agit d’essais contrôlés versus pla-
cebo, menés en double aveugle, dont le but 
principal était de démontrer la bonne sécurité 
des gliptines (étude de non-infériorité versus 
placebo). L’objectif n’était pas d’améliorer le 
contrôle glycémique dans le bras gliptine par 
rapport au bras placebo, puisque le traitement 
anti-hyperglycémiant pouvait être adapté dans 
les deux bras, pour atteindre l’objectif gly-
cémique désiré (avec chaque fois davantage 
d’intensification du traitement anti-hyperglycé-
miant dans le groupe placebo). Dans tous les 
cas, les patients DT2 étaient à haut risque CV, 
mais bénéficiaient déjà d’une panoplie pharma-
cologique à visée protectrice assez complète. 
Cependant, ces trois études présentent aussi 
certaines différences notables susceptibles 
d’influencer les résultats, en ce qui concerne 
la molécule étudiée (différentes gliptines), 
le nombre de patients inclus (environ 3 fois 
moindre dans EXAMINE), le niveau d’HbA1c 
à l’inclusion (moyenne de 7,2 % dans TECOS 
versus 8,0 % dans SAVOR-TIMI 53 et EXA-
MINE), les antécédents CV (dans les suites 
d’un accident coronarien aigu dans EXAMINE 
alors qu’il n’y avait pas nécessairement de 
pathologie CV démontrée dans SAVOR-TIMI 
53), le critère de jugement CV composite prin-
cipal (n’incluant pas les hospitalisations pour 
angor instable dans SAVOR-TIMI 53 et EXA-
MINE) et la durée de suivi (3 ans dans TECOS, 
(0,77–1,36); décès d’origine CV : HR = 0,91 
(0,71–1,17); critère composite comprenant les 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
et les décès CV : 0,96 (0,79–1,18); mortalité 
totale : HR = 0,92 (0,75–1,14) (20-22).
Enfin, d’une façon générale, la sitagliptine 
a été bien tolérée chez les patients de l’étude 
TECOS, avec un profil assez comparable à celui 
du placebo.  Les hypoglycémies sévères sont 
survenues à la même fréquence sous sitaglip-
tine et sous placebo (2,2 % versus 1,9 %; HR 
1,12; IC 95% 0,89-1,40; P = 0,33) (23). En ce 
qui concerne le risque d’atteinte pancréatique, 
les patients ayant présenté une pancréatite aiguë 
ont été numériquement plus nombreux sous 
sitagliptine que sous placebo (23 dont 4 avec 
une atteinte sévère entraînant 2 décès versus 12 
dont aucun avec une atteinte sévère) (23). Le 
délai médian d’apparition après l’initiation du 
traitement était identique dans les deux groupes 
(517 jours versus 528 jours) et il y avait davan-
tage de facteurs de risque de pancréatite (alcool, 
pathologie biliaire) dans le groupe sitagliptine 
que dans le groupe placebo. Il faut noter que 
l’incidence de pancréatite aiguë sous sitaglip-
tine est très faible, évaluée à 0,1 cas pour 100 
patients.années. Enfin, élément rassurant, il y a 
eu moins de cancers du pancréas  sous sitaglip-
tine que sous placebo (9 versus 14) (23).
Le tableau I compare les principaux résultats 
de TECOS (17) avec ceux de SAVOR-TIMI 53 
(11, 13) et d’EXAMINE (12, 14). Une analyse 
comparative plus détaillée a été rapportée dans 
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Tableau I. ComparaIson des prInCIpaux résulTaTs exprImés par le rIsque relaTIf (aveC InTervalles de ConfIanCe à 95 %)  
ConCernanT les CrITères de jugemenT CardIovasCulaIre (Cv) dans l’éTude TeCos eT dans les deux auTres éTudes prospeCTIves  
savor-TImI 53 eT examIne
(*) Décès de cause CV, infarctus de myocarde non mortels, accidents vasculaires cérébraux (AVC) non mortels (avec, en plus dans TECOS, les hospitalisations 
pour angor instable). CV : cardiovasculaire.
(**) Borne supérieure de l’intervalle de confiance, avec un risque d’erreur alpha de 0,01.
A.J.  Scheen, n. PAquot
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famide (25). Une seule méta-analyse rapporte 
des valeurs concernant la mortalité CV et ne 
montre pas de différence entre les patients 
traités par sitagliptine et ceux traités par un 
comparateur (tableau II) (25). Il est important 
de noter qu’aucun des essais pris en compte 
n’avait été conçu pour étudier spécifiquement 
les complications CV (répertoriées unique-
ment comme effets indésirables sérieux), que 
les essais étaient de relativement courte durée 
(le plus souvent ≤ 1 année) et que les patients 
recrutés étaient généralement à moindre risque 
CV en comparaison avec ceux enrôlés dans 
TECOS. Par ailleurs, les traitements étaient 
maintenus stables dans les essais de phases II-
III alors qu’ils pouvaient être ajustés dans les 
essais prospectifs, ce qui explique que les diffé-
rences en termes de niveau d’HbA1c sont nette-
ment plus importantes dans les essais cliniques 
de phases II-III versus placebo (de l’ordre de 
0,6-0,8 %) que dans TECOS, SAVOR-TIMI 53 
et EXAMINE (delta ≤ 0,3 %). Ces différences 
importantes peuvent expliquer la discordance 
entre les résultats obtenus, généralement plus 
favorables dans les méta-analyses que dans les 
essais cliniques spécifiques (18).
Une seule méta-analyse a évalué le risque 
d’insuffisance cardiaque sévère (le plus sou-
vent nécessitant une hospitalisation) sous sita-
gliptine versus un comparateur. Pour un total de 
11 essais, le nombre d’événements a été faible 
dans les deux groupes (14 versus 15), ce qui 
donne un odds ratio ajusté de 0,99 (IC 95 % : 
0,44 - 2,24) (27).
versus 2,1 années dans SAVOR-TIMI 53 et 1,5 
années dans EXAMINE) (18).
TECOS a atteint son objectif primaire de 
démontrer la non-infériorité de la sitagliptine 
par rapport à un placebo en termes d’événe-
ments CV majeurs, tout comme l’avaient fait 
précédemment SAVOR-TIMI 53 (11) et EXA-
MINE (12). Par ailleurs, TECOS avait été 
construite de façon à avoir la puissance statis-
tique nécessaire pour démontrer une éventuelle 
supériorité de la sitagliptine par rapport au pla-
cebo (19), ce qui n’a pas été le cas (17). Une 
observation majeure rapportée dans TECOS est 
l’absence de tout effet négatif de la sitagliptine 
en ce qui concerne le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque (17). Il s’agit là 
d’une information importante après l’efferves-
cence qui avait suivi la publication des résultats 
de l’étude SAVOR-TIMI 53 dans laquelle le 
hasard ratio était de 1,27 (1,07 – 1,51; p=0,007) 
(tableau I) (13, 15, 16). 
Lorsqu’on prend en considération les trois 
grandes études prospectives dont les résultats 
sont à présent disponibles (SAVOR-TIMI 53, 
EXAMINE et TECOS), le traitement par inhi-
biteur de la DPP-4 n’entraîne pas d’augmen-
tation significative du risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque (HR = 1,14; IC 
95 % 0,97-1,34; NS) (20). Cette nouvelle est 
importante pour le clinicien. En effet, le pro-
fil de sécurité des gliptines apparaissait parti-
culièrement avantageux chez les patients plus 
fragiles, notamment les sujets âgés ou avec 
une insuffisance rénale, et il est évident qu’un 
risque accru d’insuffisance cardiaque impu-
table à cette classe pharmacologique aurait 
été susceptible d’hypothéquer l’utilisation des 
inhibiteurs de la DPP-4 dans cette population 
de plus en plus nombreuse (15, 16).
2) Comparaison aveC les méTa-analyses des essais 
de phases ii-iii
Plusieurs méta-analyses des essais cliniques 
de phases II-III visant à analyser la sécurité et 
l’efficacité CV de la sitagliptine chez les patients 
DT2 ont été publiées récemment (tableau II) 
(24-26). Les odds ratio pour les événements CV 
majeurs sont systématiquement inférieurs à 1, 
mais avec un intervalle de confiance relative-
ment large, et donc sans atteindre la signification 
statistique. Dans une sous-analyse particulière, 
une réduction significative des événements CV 
a été enregistrée lorsqu’on compare le traite-
ment par sitagliptine à un traitement par sul-




























Tableau II. rIsque relaTIf (aveC InTervalle de ConfIanCe  
à 95 %) de survenue d’un événemenT CardIovasCulaIre majeur eT 
de morTalITé CardIovasCulaIre Chez des paTIenTs dT2 TraITés par 
sITaglIpTIne versus un ComparaTeur (plaCebo ou auTre anTIdIabé-
TIque oral) dans les essaIs ClInIques ConTrôlés de phases II-III : 
résulTaTs des méTa-analyses publIées
CV : cardiovasculaire. ND : non disponible.
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également noter qu’aucune de ces études n’a 
montré une augmentation de la mortalité dans 
le groupe traité par sitagliptine par rapport au 
groupe non exposé, en ce compris dans les 
deux études où le risque d’hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque était accru (29, 31). 
conclusion
A la demande de la FDA, pour démontrer 
la sécurité des inhibiteurs de la DPP-4, diffé-
rents essais contrôlés ont testé la non-infério-
rité d’une gliptine par rapport à un placebo chez 
des patients à haut risque CV. Comme SAVOR-
TIMI 53 pour la saxagliptine et EXAMINE 
pour l’alogliptine l’avaient fait précédemment, 
l’étude TECOS démontre la bonne sécurité CV 
de la sitagliptine, que l’analyse soit faite sur le 
critère principal composite ou sur les différents 
critères d’évaluation secondaires. Par ailleurs, 
point très important, l’augmentation des hos-
pitalisations pour insuffisance cardiaque mise 
en évidence dans SAVOR-TIMI 53 n’a pas été 
retrouvée dans TECOS, ce qui est un message 
particulièrement rassurant pour la sitagliptine. 
Les résultats de l’étude TECOS confirment 
les données de sécurité CV de la sitagliptine 
démontrées dans plusieurs méta-analyses des 
essais cliniques de phases II-III et les observa-
tions faites en vie réelle dans quelques grandes 
études de cohorte. 
3) Comparaison aveC les éTudes de CohorTe  
en vie réelle
Une étude reprenant les données récoltées 
entre 2005 et 2012 par une caisse d’assu-
rance américaine a comparé deux cohortes de 
patients (n = 79.538; 18 % avec une maladie 
CV connue), l’une avec initiation d’un traite-
ment par sitagliptine et l’autre avec initiation 
d’un traitement antidiabétique ne comprenant 
pas une gliptine (26). L’incidence du critère 
de jugement composite CV (infarctus du myo-
carde, AVC, revascularisation coronaire et 
insuffisance cardiaque) a donné un HR égal à 
0,87 (IC 95 % 0,79 – 0,96) (28).
Plusieurs études observationnelles de cohorte 
ou cas-témoins ont été réalisées aux Etats-Unis 
ou en Asie (28-32). Elles visaient à comparer la 
fréquence des hospitalisations pour insuffisance 
cardiaque chez des patients DT2 traités par sita-
gliptine et chez des patients DT2 non exposés à 
ce type de traitement (tableau III). Les résultats 
sont quelque peu hétérogènes, avec trois études 
rapportant, sous sitagliptine, un risque relatif 
inférieur à 1 (mais de façon non significative) 
(28, 30, 32) et deux études indiquant un risque 
relatif supérieur à 1, de façon significative 
cette fois (29, 31). Il faut cependant signaler 
que l’étude qui rapporte le risque le plus élevé 
a été réalisée dans une population particulière, 
à savoir des patients qui présentaient déjà une 
insuffisance cardiaque au départ (29). Il faut 
Tableau III. résumé des éTudes observaTIonnelles ayanT Comparé le rIsque d’InsuffIsanCe CardIaque Chez les paTIenTs dT2  
TraITés par sITaglIpTIne par rapporT aux paTIenTs non TraITés par un InhIbITeur de la dpp-4.  
les résulTaTs sonT exprImés par le rIsque relaTIf (rr), aveC l’InTervalle de ConfIanCe à 95 % (IC 95%)
Références Pays Type d’étude Durée 
années
Patients (n) Insuffisance cardiaque 
RR (IC 95%)
Mortalité totale 
RR (IC 95 %)
Avec sitagliptine Sans sitagliptine
Kim et al  
2014 (28)




Weir et al 
2014 (29) *




Eurich et al 
2015 (30) **
USA Cas-témoin 0,1 147 4.880 0,75 
(0,38-1,46)
ND
Wang et al 
2014 (31)




Chen et al 
2015 (32) ***
Taiwan Cohorte  
(appariée)




ND : non disponible.
* Patients DT2 avec insuffisance cardiaque déjà présente à l’inclusion.
** Patients DT2 après un syndrome coronarien aigu, évaluation après 30 jours.
*** Patients DT2 à haut risque dans les suites d’un infarctus du myocarde et avec insuffisance rénale chronique.
**** 17 % des patients de cette étude recevaient une gliptine autre que la sitagliptine.
A.J.  Scheen, n. PAquot
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